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Verfahren zur Herstellung von O-subatituierten Hydroxylamin-Hydrochloricten 

Herstellung von O-subatltuterten Hydroxyta mi n-Hyd ro - 
chloriden I 

R-O-NHj-Ha 

(R - q-CVAIkyl* CrC^AIkenyl, Ca-CrHalogenalkenyl. 
Benzyl) durch kontmuiertiche Hydrolyee der enteprechenden 
Acetonoximether tl 



CH3 



R-0-N=C 



CH, 



in einer Reaktfonskotonna mit 20 bis 60 theoretischen Boden 
unter laufender Entfernung daa hferbet abgespaltenen Ace- 
tons mit ChJorwasaerstoff und Waaaer. 
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R-O-NHa x HQ 



(0 



1. Verfohren zur HersteUung von O-substituierten 
Hydnrcyiajmn-Hydrodilorideii der allgemeinen 
Formdl 



Rr-O-NH, x HQ 



(0 



gefunden, in der R eine Ci-CrAlkylgruppe, eine Cj- 
oder OAlkenylgruppe, eine Cr oder CrHalogenal- 
kenyigruppe oder die Benzyigruppe bedeutet, durch 
Spakung des entsprechenden Acetonoximethera der all- 
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in der R eine Q-CrAlkylgruppe, eine Cr oder 
Q-AIkenylgruppe, eine Cr oder OHalogenalken- 
yigruppe oder die Benzyigruppe bedeutet, durch 
Spaltung eines entsprechenden Acetonoxiraeth ers 
der allgemeinen Forinel II 



(0 



R—O — N=C 



\ 



CH, 



(0) 



CH, 



R—O— N=C 



/ 
\ 



CH, 



(0) 



CH 3 



15 



20 



dadtuch gekeimzeichnet daB roan die Spaltung in 
einer Reaktxonskolonne mit mindestens 20 theore- 
tischen Bdden unter laufender Entfemuog des hier- 
bei abgespaltenen Acetons kontnnrierlich mit 
Chlorwasserstoff und Wasser vornimmt 23 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekeim- 
zeichnet, daB man die Spaltung mit einer stdchio- 
raetriscfaen Menge von Chlorwasserstoff und Ace- 
tonoximether II vornimmt 

3. Verfahren nach den AnsprQchenl und 2, dadurch 30 
gekennzeicbnet, daB man den Chlorwasserstoff in 
Form von 10 bis 20gew.%iger Salzsaure einsetzt 

4. Verfahren nach Anspruchen t und 2. dadurch 
gekennzeicbnet, daB roan die Hydrolyse in 1,4-Dio- 
xan als Lftsungsmittel, mit 1 bis 1,6 mol Wasser pro 35 
Mol Acetonoximether n und unter Einleiten von 
Chlorwasserstoff gas vornimmt 



Beschreibung 

Die voriiegende Erfindung betrifft ein neues Verfah- 
ren zur Herstellung von O-substituierten Hydroxyla- 
min-Hydrochloriden der allgemeinen Forroel I 



40 



R~0~NH 2 x HQ 



(0 



in der R eine Q — Q-AIkylgruppe, eine C 3 - oder Cr Al- 
kenylgruppe, eine C r oder CcHalogeualkenylgruppe 
oder (fie Benzyigruppe bedeutet 

Zur Herstellung von O-substituierten Hydroxylami- so 
neo sind zahlreiche Methoden bekannt die jedocfa In 
technischer und wirtschaftlicher HmsicM nicht befriedi- 
gen. 

Speziell ist es aus Houbeu- Weyl "Methoden der Or- 
ganischen Chemie", Band 10/1, 4.Auflage, 1971, 55 
1186-1189, bekannt, bestimmte Aldoxim- und Ketoxi- 
mether mh Mineralskuren zu den entsprechenden Sal- 
zen des O-substituierten Hydroxyiamins zu hydro tysie- 
ren. jedocfa lassen <fie dabei erh&Itfichen Ausbeuten zu 
wunscben Gbrig. 

Der Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, die 
fQr die Synthese von Arzneimitteln und Pflanzenschutz- 
mhtein wichtigen O-substituierten Hydroxylamine I 
tecfanisch und wirtschaftlich besser zuganglich zu ma- 
chen. 

DemgemaD wurde ein Verfahren zur HersteUung von 
O-substituierten Hydroxy lamin- Hydrochloriden der all- 
gemeinen Formel 1 
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wobei man erfindungsgem&B die Spahung in einer Re- 
aktionskolonne mit mindestens 20 theoretischen B5den 
unter laufender Entfernung des hierbei abgespaltenen 
Acetons kontinulerlich mh Chlorwasserstoff und Was- 
ser umsetzt 
Der Rest R bedeutet beispielsweise: 

-eine Q-GrAlkylgruppe, dk Methyl, Ethyl, 
n-Prapyi, iso-Propyl, n-Butyl iso-Butyt sea-Butyl 
undtert-Butyl, _ 

— eine Cr oder CrABcenyigruppe wie Prop- 

2- enji But-2-enyl und But-3-enyl 

— eine Cr oder d-Haiogenalkenylgruppe wie 

3- Chlorprop-2-enyl, 2-Chk>rprop-2-enyl, 2-Chlor- 
but-2-enyl, 3-Chlorbut-2-enyi 2,3-Dichtorprop- 

2- enyl, 2>Kchlorbut-2-enyl 3-Brompn>p-2-enyl, 

3- F1uorprop-2-enyl, 2-Bromprop-2-enyl 2-Fluor- 
prop-2-enyl, 23-Dibromprop-2-enyl und 23-Di- 
brombut-2-enyl oder 

— die Benzyigruppe. 

Die Ausgangsverbindungen 11 sind bekannt oder nach 
bekaimten Methoden erhaitUch, z.B. durch Verethe- 
mng des Acetonoxims (DE-OS 29 27117, EP- 
A-121701,EP-A-158159)i 

Zu der Umsetzung der Acetonoximether II zu den 
O-substituierten Hydrcocylamin-Hydrochloriden I ist 
das folgende zu sagen; 

Als Reaktionskolonnen elgnen sich besonders Boden- 
kolonnen aller Bauarten, vor allem Glockenbodenko- 
tonnen, da sich in ihnen die Verweilzehen auf den Baden 
gut einsteUen lassen. FOlIkdiperkolonnen konnnen auch 
in Betracht Die Zahlder theoretischen B5den Kegt L a. 
zwischen 20 und 60, bevorzugt warden 30 bis 50 theor e- 
tische Bdden, Jedoch ist die Bodenzahl nach oben nur 
durch wirtschaftfiche Oberlegungen begrenzt 

Den fQr die Hydrolyse erforderiichen Chlorwasser- 
stoff setzt man vorzugsweise in stOchiometrtscher Men- 
ge ein, jedoch ist auch die Verwendung eines Ober- 
schusses — etwa bis zu 1 mol je mol Acetonoximether H 
— mogllch. 

Verwendet man waBrige Salzsaure, betragt deren 
IConzentration vorzugsweise 10 bis 20, insbesondere 15 
bis20Gew.-%. 

Man kann nach einer besonderen Ausfuhrungsform 
in Gegenwart von 1^4-Dioxan arbeiten, aus dem sich das 
Hydroxylamin I gut kristaflin gewinnen laflt Alleidings 
muB man in diesem Fall so wenig Wasser wie mdglich 
(wenig Qber 1 mol) und d. h. auch Chlorwasserstoff gas- 
formigverwendea 

Im Obrigen leitet man die Reaktionspartner II, erne 
Lasting von II, Wasser und Chlorwasserstoff bzw. waB- 
rige Salzsaure zweckmlKgerweise m den Mittelteil der 
Kolonne ein und richtet es durch Wahl der Zulaufee- 
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schwindigkeit und der Hdzlelstung so em, daB die mitt- 
lore Vcrweflzeit in der Kolonne 3 bis 4 Stunden betrfgt 
FQr die EinlehungssteDe gilt ailgemein die Regd, daB 
Verbmdungen II mfr-bdherem Siedepunkt auf einem 
hdheren Boden zugegeben werden als solche mit niedri- s 
gem Siedepunkt Die Reaktfonstemperatur liegt zweck- 
mflfiigerweise zwiscben 70 and 140°C, so daB man bei 
Atmospharendruck arbdten kann; erforderiichenfalls 
bei ge rin g em Unterdruck bis ca. 500 mbar oder bei ge- 
ringem Uberdruck bis etwa 3 bar. Das kontimrieriich id 
mit dnem Ruckkufverhfiltms von z.R t :5 bis 1 :5ft 
vorzugsweise 1 :5 bis 1 :2G, Qber Kopf abgezogene 
Aceton kann zur Herstellung von Acetomwriroether II 
wiederverwendet werden. 

Im Sumpf der Kolonne fallt eine wi£nge LBsung von 15 
O-substituiertem Hydroxyiami^Hyrirochtorid I brw. eh 
ne Suspension von I in 1^4-Dbxan an. 

Man trfigt diese Ldsung bzw. Suspension konrinuier- 
Bch aus und arbeitet sie, falls crforderfich, wte Qbfich 
durch KristaHisation oder Abziehen der Flussigkeh auf 20 
die rein en Verfahrensprodukte I auf. 

Hierbei fallen cfie Verbmdungen I in hoher Ausbeute 
und in einer Reinheh an, die sie unmhtelbar f Qr Synth e- 
sen einsetzbar machen. 

Die Osubstituierten Hydroxylamin-Hydrochloride 25 
sind wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung von 
Arzneimitteln und Pflanzenschutzmittein. 

Herstellung der Osubstrtuierten 
Hydroxytemin-Hydrochloride 1 30 



Tabellel 
H 2 N-0-RxHa (0 



verwn* 


R 




Ausbeute 


dung 




TU 
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CHj 


150 


96 
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(CHACH3 


154 


95 
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(CHjkCHs 


153 


93 
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CHjCHfCHjfe 


129 


92 
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(CH^CH, 


149 _ 


91 
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CHjCH-CHj 


168 


94 
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trans-CHj- CH - CHCJ 180 


92 


to 


CHjC(CH3)=CHi 


165 


9! 


11 


CHjQsH, 


225 


91 



Beispiel 1 

Am 30. Boden einer Giockenbodenkolorme mit 60 35 
praktischen Boden und 50 mm Innendurchmesser, die 
-mit dnem Dunnfjlmverdampfer und einem automata 
schen Rticklaufteiler ausgestattet ist, warden pro h 
131,2 g Acetonoximethylether in 237,5 g 1,4-Dbxan, 
313 g Wasser und 47,3 g Chlorwasserstoff zudosiert 40 
Aceton wurde bei einem RflcklaufVerhahnis von 1 : 15 
fiber Kopf abgenommen und das DIoxan-Produkt-Ge- 
raisch als Sumpf. Letzteres wurde abgesaugt und der 
Feststoff im Vakuum getrodcnet Man erhielt 123,0 g/h 
(97% Ausbeute) Bthoxyaniinhydrochlorid (Verbin- 45 
dung l),Fp. 133° C 

Beispiel2 

In der vorstebend beschriebenen Anlage wurden am 50 
50. Boden 139,9 g/h Acetonoxira-trans-crotylether und 
315 g/h 1,4-Dioxan, am 20. Boden 40,1 g/h Chlorwasser- 
stoff und am 30. Boden 253 g/h Wasser zudosiert Ace- 
ton wurde bei einem RficJdaufverhfiltnis von t : 16 Qber 
Kopf abgenommen. Nach dem Auskflhlen wurde das 35 
Produkt abgesaugt und im Vakuum getrodcnet 

Man erhidt 126,4 g/h (93% Ausbeute) trans-Crotyl- 
oxyanu^hydrocldorid(Veitindung2XFp. \S9°C 

Analog zu Beispiel 1 und 2 wurden die in TabeUe 1 
aufgefQhrten Osubstituierten Hydroxylamin-Hydro- eo 
chloride aus den entsprechenden Acetonoxunen II er- 
halten: 



In die in Beispiel 1 beschriebene Glockenbodenko- 
lonne warden am la Boden 1 133 g/h Acetonoximme- 
thy lether und am 4a Boden 2623 g/h 18%ige waBrige 
SalzsSure zudosiert Aceton wurde bei einem Rucklauf- 
verhaltnis von 1 : S uber Kopf abgenommen, die w&Bri- 
ge Ldsung des Produkts als Sumpf. Man erhielt 
3003 g/h einer 35%igen Ldsung von Methoxyamin-hy- 
drochlorid (Verbindung 3) (= 1053 g/h Trockensub- 
stanz.97% Ausbeute). 

Analog zu Beispiel 3 wurden die in TabeUe 2 aufge- 
fflhrten O substituierten Hydroxykunme I in Form ihrer 
Hydrochloride in wfiflriger Lasting aus den entspre- 
chenden Acetonoximethern II erhal ten: 

TabeUe 2 

[H z N-0-R x HCl]^ (I) 



Verbindung R 



Ausbeute 



1 CH2CH3 97 

4 CH2CH2CH3 95 

8 CHiCH«CH*93 
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